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【対象と方法】肝 MCN は日本国内 18 施設の病院において外科手術を施行され
た全 25 症例の検体を対象とした。膵 MCN は東北大学病院において外科手術を





た全 10 症例を対象とした。上記の 4 群間で、免疫組織化学的に PR-A、PR-B、
ER-α、ER-β、androgen receptor (AR)、cytochrome P450 side chain cleavage 
enzyme、steroidogenic acute regulatory protein、steroidogenic cell-specific 
transcription factor-1、  liver receptor homolog-1、 dosage-sensitive sex 
reversal adrenal hypoplasia critical region on chromosome X, gene-1、
3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3βHSD) 、 cytochrome P450 
17α-hydroxylase/c17-20 lyase (P450c17)、17βHSD-1、17βHSD-2、17βHSD-5、




【結果】ホルモン受容体の発現に関して、PR-A と ER-α の発現は 4 群間で有意
差は認められなかった。PR-B の発現は卵巣 MCN が肝 MCN (平均 H スコア ± 
standard deviation (SD): 88.8 ± 75.1 対 42.0 ± 77.4、P = 0.046)および膵 MCN 
(88.8 ± 75.1 対 35.8 ± 68.9、P = 0.017)より有意に高かった。PR-B/A の比率は
卵巣 MCN が肝 MCN (中央値 ± SD: 0.571 ± 0.901 対 0.0500 ± 0.327、P = 
0.003)および膵 MCN (0.571 ± 0.901 対 0.0375 ± 0.300、P = 0.002)より有意に
6 
 
高かった。同比率に関して、正常卵巣は肝 MCN および膵 MCN より有意差は
認められないものの高い傾向にあった。ER-β の発現は、肝 MCN は正常卵巣よ
り有意に高い傾向にあった（127.4 ±87.0 対 36.5 ±30.5、P = 0.027）。ER-α/β
の比率は、正常卵巣が肝 MCN (3.457 ± 12.670 対 0.600 ± 10.275、P = 0.006)
および膵 MCN (3.457 ± 12.670 vs 0.886 ± 52.857、P = 0.007)より有意に高かっ
た。同比率に関して、卵巣 MCN は肝 MCN および膵 MCN より有意差は認め
られないものの高い傾向にあった。AR の発現は、肝 MCN (114.8 ± 81.5 vs 54.5 
± 32.4、P = 0.045)、膵 MCN (112.1 ± 72.8 vs 54.5 ± 32.4、P = 0.039)、卵巣
MCN (110.0 ± 56.7 vs 54.5 ± 32.4、P = 0.014)は正常卵巣より有意に高かった。
ステロイド合成関連酵素の発現に関しては、男性ホルモン合成関連酵素である
P450c17に関しては、肝MCNは有意に卵巣MCN (118.8 ± 75.0 対 34.4 ± 40.6、
P = 0.003)、正常卵巣（118.8 ± 75.0 対 28.5 ± 31.3、P = 0.008）より高値であ
り、膵 MCN は有意に卵巣 MCN (112.8 ± 72.2 対 34.4 ± 40.6、P = 0.006)、正
常卵巣（112.8 ± 72.2 対 28.5 ± 31.3、P = 0.016）より高値であった。5αRED-1
に関しては、肝 MCN は有意に卵巣 MCN (175.8 ± 81.4 対 92.7 ± 63.7、P = 
0.029)および正常卵巣（175.8 ± 81.4 対 33.0 ± 26.0、 P < 0.001）より高値で
あり、同様に膵 MCN は有意に卵巣 MCN (177.3 ± 75.3 対 92.7 ± 63.7、P = 
0.025)および正常卵巣（177.3 ± 75.3 対 33.0 ± 26.0、P < 0.001）より高値であ
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った。17βHSD-5 に関しては肝 MCN で高い傾向を示した。また、MCN の腫瘍
上皮におけるステロイドホルモン受容体の発現に関しては、肝 MCN と膵 MCN
では卵巣 MCN とは明らかに異なっていた。肝 MCN、膵 MCN の腫瘍上皮の
AR 発現とそれぞれの卵巣様間質における男性ホルモン関連酵素との関係に注
目すると、いずれの MCN の上皮の AR も卵巣様間質の P450c17 の発現と有意
な正の相関関係にあり、卵巣様間質の 17βHSD-5、5αRED-1 の発現とも腫瘍上
皮における各酵素の発現よりも正の相関性が高い傾向にあった。 























2010 年の World Health Organization 分類では膵粘液性嚢胞腫瘍（膵 MCN）
と膵管内乳頭粘液性 腫瘍（Intraductal papillary mucinous neoplasm: IPMN）
に対応する形で肝 MCN と胆管内乳頭状腫瘍（Intraductal papillary neoplasm 
of the bile duct: IPNB）が新たに分類され記載された (3-5)。肝 MCN と IPNB
の鑑別基準としては、膵 MCN と IPMN との鑑別に準拠する形で①卵巣様間質
の有無、②胆管との交通性の有無が重要とされている。卵巣様間質の存在は肝
MCN と膵 MCN の診断の際に非常に重要な特徴であるが、MCN における卵巣
様間質の存在意義と、肝 MCN および膵 MCN 自体の腫瘍発生学的起源はいま
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だ解明されていない。現在、肝 MCN と膵 MCN の発生機序の仮説としては胎
生期における以下の 2 つの機序が考えられている。①「内胚葉由来」の上皮と
原始的な間葉系組織が既存の胆管に沿って、外的な女性ホルモンの影響を受け
て増殖していく (6)。②胎生期の第 5～8 週ごろに左右の横隔膜直下の後腹膜に
被覆された左右の性腺原基が骨盤内に向けて下降し始める際、下降の途中で右
側の性腺原基の一部が肝内に、左側の性腺原基の一部が膵内に迷入し異所性卵















ン受容体（Progesterone receptor: PR）やエストロゲン受容体（Estrogen 






































Ⅳ．研究方法                              
１． 対象症例 






または嚢胞壁開窓術を施行され肝 MCN with low-grade intraepithelial 
neoplasia と診断された女性 25 症例の腫瘍組織検体を対象とした。膵 MCN は
1983 年から 2015 年にかけて東北大学病院にて膵体尾部切除術を施行され膵
MCN with low-grade intraepithelial neoplasia と診断された女性 24 症例の腫
瘍組織検体を対象とした。卵巣 MCN は 2010 年から 2015 年にかけて東北大学
病院にて子宮附属器切除術を施行され Benign mucinous cystadenoma と診断
された女性 15 症例の腫瘍組織検体（うち、8 症例は閉経後であった）を、正常
卵巣は 2011 年から 2014 年にかけて東北大学病院にて子宮の良性疾患で子宮附










（図 3、4）に基づき progesterone receptor-A (PR-A)、PR-B、estrogen receptor-α 
(ER-α)、ER-β、Androgen receptor (AR)、cytochrome P450 side chain cleavage 
enzyme (P450scc) 、 steroidogenic acute regulatory protein (StAR) 、
steroidogenic cell-specific transcription factor-1 (SF-1) 、 liver receptor 
homolog-1 (LRH-1)、dosage-sensitive sex reversal、adrenal hypoplasia critical 
region on chromosome X, gene-1 (DAX-1)、3β-hydroxysteroid dehydrogenase 
(3βHSD) 、 cytochrome P450 17α-hydroxylase/c17-20 lyase (P450c17) 、
17βHSD-1、17βHSD-2、17βHSD-5、5α-reductase-1 (5αRED-1)、5αRED-2、







StAR が必要となる。StAR は SF-1 と LRH-1 により正の調整を受けている。さ




統の合成においても 3βHSD は深く関連している。P450c17 はプレグネノロン
とプロゲステロンからテストステロンを中心とした男性ホルモンの合成を行う
際に関与する。17βHSD-1 および Aromatase は主としてエストロゲン産生に関
与し、17βHSD-5 および 5αRED-1/2 は主としてテストステロン産生に関与して










清;Nichirei Biosciences Inc. Japan）。それぞれの一次抗体に 4 ℃で一晩反応さ




トアビジン（Nichirei Biosciences Inc.）に 30 分反応させた。さらに同様の PBS 
洗浄後、3,3'-diaminobenzidine (DAB) solution (0.001 M DAB、0.05 M Tris-HCl 




に対しても H スコアを用いて評価した (16)。光学顕微鏡の 20 倍または 100 倍
視野を用いて染色が顕著な部位（ホットスポット）を 5 か所同定し、400 倍視
野を用いて紡錘細胞の染色性を評価した。H スコアは染色濃度 [染色強度 ; 0, 
弱陽性 1, 中等度陽性 2, 強陽性 3]及びそれぞれの染色濃度毎に染色範囲 
[0-100]を判定した (17)。合計点数は各染色強度に染色範囲を乗じたものを合計
し評価した（範囲 ; 0-300）。各ステロイドホルモン受容体およびホルモン関連
因子のHスコアは 平均Hスコア± standard deviation (SD)で記載・比較した。
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また、林らの報告によると、 PR の各サブタイプは PR-B がより生殖機能とし
てのプロゲステロンの活性が高いという報告から、PR の各サブタイプの H ス
コアの比率を算出した（PR-B/PR-A） (18)。同様に ER の各サブタイプに関し
ても、ER-αがより生殖機能としてのエストロゲンの活性が高いとされ (19, 20)、
ER の各サブタイプの H スコアの比率を算出した（ER-α/ER-β）。これらの比率
は H スコアの中央値±SD で記載・比較した。また、卵巣様間質での発現動態と
比較をするために、各 MCN の腫瘍上皮における各種ステロイドホルモン受容
体およびステロイド合成関連酵素の発現についても卵巣様間質と同様に評価を
行った (21)。さらに、肝 MCN および膵 MCN の腫瘍上皮と卵巣様間質の関係
性を解析するために、腫瘍上皮における AR の発現に注目し、卵巣様間質また
は腫瘍上皮いずれにおける P450c17、17βHSD-5、5αRED-1 の発現とどのよう










化学染色上 PR または ER の陽性の有無を確認することで判断した。 
４． 統計解析 
 統計解析は SPSS for Windows 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)を用い
て行った。2 群間の連続変数データの比較は Mann-Whiteny U 検定にて行った。
4 群間の連続変数データの比較は Kruskal-Wallis 検定にて行った。カテゴリカ
ルデータに関しては Pearson の χ2 検定を用いた。2 群間の相関性は Pearson
の積率相関分析（r）を用いて評価した。 












Ⅴ．研究結果                              
１． 疾患ごとの年齢の比較 
結果を図 6 にまとめた。肝 MCN は全 25 症例が女性であり、年齢は 21–78 歳
（平均 51.1 歳）であった。 膵 MCN も全 24 症例が女性であり、年齢は 23–65
歳（平均 44.1 歳）であった。肝 MCN と膵 MCN の間で症例年齢に有意差はな
かった。卵巣 MCN15 症例の年齢は 37-82 歳（平均 60.3 歳）、正常卵巣は 45-66
歳（平均 51.2 歳）であった。卵巣 MCN のうち 8 症例は閉経後であり、平均 70.0
歳であった。正常卵巣のうち 5 症例は閉経後であり、平均 54.2 歳であった。4
群間で年齢に明らかな有意差は認められなかった。 
２．肝 MCN と膵 MCN の臨床病理学的因子 
結果を表 2 にまとめた。腫瘍径は、肝 MCN は 50–330 mm (平均 103.3 mm)、
膵 MCN は 21–120 mm (平均 58.7 mm)であり、肝 MCN が有意に大きかった（P 
= 0.001）。腫瘍内隔壁は、肝 MCN では全例多房性嚢胞を形成していた。膵 MCN
では 12 症例が多房性、12 症例が単房性嚢胞を形成していた。腫瘍の占拠部位
の首座は、肝 MCN は全例肝内側区域、膵 MCN は全例膵尾部であった。 
３．間質におけるステロイドホルモン受容体発現の比較 
結果を表 3 にまとめた。PR-A と ER-α の発現は、4 群間で H スコアに有意差
を認めなかった。PR-B に関しては、卵巣 MCN は肝 MCN (88.8 ± 75.1 対 42.0 
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± 77.4、P = 0.046)と膵 MCN (88.8 ± 75.1 対 35.8 ± 68.9、P = 0.017)より有意
に高値であった。ER-β の発現に関しては、肝 MCN は正常卵巣より有意に高か
った（127.4 ± 87.0 対 36.5 ± 30.5、P = 0.027）。AR の発現に関しては、肝 MCN 
(114.8 ± 81.5 対 54.5 ± 32.4、P = 0.045)、膵MCN (112.1 ± 72.8 対 54.5 ± 32.4、
P = 0.039)、卵巣 MCN (110.0 ± 56.7 対 54.5 ± 32.4、P = 0.014)いずれも正常
卵巣より有意に高値を示していた。 
PR-B/PR-A および ER-α/ER-β の発現比率に関して、結果を表 3 にまとめた。
PR-B/PR-Aに関しては、卵巣MCNで有意に肝MCN (0.5714 ± 0.901 対 0.0500 
± 0.327、P = 0.003)および膵 MCN (0.5714 ± 0.901 対 0.0375 ± 0.300、P = 
0.002)より高値であった。ER-α/ER-β に関しては、正常卵巣で有意に肝 MCN 
(3.4571 ± 12.670 対 0.600 ± 10.275、P = 0.006)および膵 MCN (3.4571 ± 
12.670 対 0.886 ± 52.857、P = 0.007)より高値であった。PR-B/PR-A と










MCN (123.2 ± 75.4 対 43.3 ± 41.8、P = 0.018)および膵 MCN (128.6 ± 73.2 対 
43.3 ± 41.8、P = 0.011)において正常卵巣より有意に高値であった。DAX-1 に関
しては、肝MCN (114.4 ± 93.1 対 16.0 ± 19.8、P = 0.006)、膵MCN (127.3 ± 77.0 
対 16.0 ± 19.8、P = 0.001)は共に有意に正常卵巣より高値であった。肝 MCN
と膵 MCN は、有意差は認められなかったものの卵巣 MCN (77.0 ± 59.4)より高
値であった。3βHSD に関しては、肝 MCN は有意に膵 MCN (25.6 ± 31.4 対 9.5 
± 16.0、P = 0.022)および卵巣 MCN (25.6 ± 31.4 対 4.8 ± 7.7、P = 0.017)より
高値であった。P450c17 に関しては、肝 MCN は有意に卵巣 MCN (118.8 ± 75.0 
対 34.4 ± 40.6、P = 0.003)、正常卵巣（118.8 ± 75.0 対 28.5 ± 31.3、P = 0.008）
より高値であった。また、膵 MCN は有意に卵巣 MCN (112.8 ± 72.2 対 34.4 ± 
40.6、P = 0.006)、正常卵巣（112.8 ± 72.2 対 28.5 ± 31.3、P = 0.016）より高
値であった。17βHSD-1 に関しては、卵巣 MCN は有意に 肝 MCN (86.0 ± 62.1 
対 22.3 ± 23.7、P = 0.004)、正常卵巣（86.0 ± 62.1 対 2.6 ± 0.51、P < 0.001）
より高値であった。また膵 MCN は有意に正常卵巣より高値であった（39.2 ± 
41.5 対 2.6 ± 0.51、P = 0.009）。17βHSD-2 に関しては、肝 MCN (25.9 ± 44.0 
対 0.8 ± 2.3、P = 0.005)と卵巣 MCN (16.6 ± 25.2 対 0.8 ± 2.3、P = 0.027)はい
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ずれも有意に膵 MCN より高値であった。17βHSD-5 に関しては、4 群間で有意
差は認められなかった（肝MCN, 102.6 ± 60.9; 膵MCN, 73.4 ± 66.5; 卵巣MCN, 
84.0 ± 52.5; 正常卵巣, 61.0 ± 26.7）が、肝 MCN で高い傾向を示した。5αRED-1
に関しては、肝 MCN は有意に卵巣 MCN (175.8 ± 81.4 対 92.7 ± 63.7、P = 
0.029)および正常卵巣（175.8 ± 81.4 対 33.0 ± 26.0、 P < 0.001）より高値で
あった。また、同様に膵MCNは有意に卵巣MCN (177.3 ± 75.3 対 92.7 ± 63.7、
P = 0.025)および正常卵巣（177.3 ± 75.3 対 33.0 ± 26.0、P < 0.001）より高値




素の H スコアの比較を行った。卵巣 MCN と正常卵巣症例に関しては閉経前後
で分けてそれぞれ同様の比較を行った（表 5）。肝 MCN のうち、50 歳未満の症
例は 12 例（平均 40.5 歳）、50 歳以上の症例は 13 例（平均 62.9 歳）であった。
2 群間では PR-B のみに有意差を認めた（P = 0.028）。 膵 MCN のうち、50 歳
未満の症例は 13 例（平均 36.1 歳）、50 歳以上の症例は 11 例（平均 55.1 歳）で
あった。膵 MCN では StAR (P = 0.048)と 17βHSD-5 (P = 0.019)に有意差を認






という解釈が得られた。正常卵巣では AR の H スコアが閉経後卵巣で有意に高
値であった（P = 0.008）。2 群間で発現に有意差を認めた酵素はなかったが、




PR-A の発現に関しては、肝 MCN、膵 MCN、卵巣 MCN の間で H スコアに有
意差を認めなかった。PR-B に関しては、卵巣 MCN は肝 MCN (117± 93.4 対 
12.4 ± 22.1、P < 0.001)と膵 MCN (117± 93.4 対 9.0 ± 22.9、P < 0.001)より有
意に高値であった。ER-α の発現に関しては、卵巣 MCN は肝 MCN (91.3± 84.8 
対 12.7 ± 17.3、P = 0.001)と膵 MCN (91.3± 84.8 対 7.1 ± 12.1、P < 0.001)よ
り有意に高値であった ER-β の発現に関しては、3 群間で H スコアに有意差を認
めなかった。AR の発現に関しては、肝 MCN (41.4 ± 35.2 対 13.1 ± 21.3、P = 




の発現について、結果を表 7 にまとめた。いずれの MCN 上皮においても、
P450scc、StAR、SF-1 については発現を認めた症例はなかった。肝膵 MCN の
卵巣様間質において男性ホルモン関連酵素の発現が目立つ結果であったが、腫
瘍上皮に関しては、P450c17 に関しては 3 群間で有意差を認めなかった。
17βHSD-5 に関しては、膵 MCN は卵巣 MCN より有意に高値であった（80.8 ± 
45.7 対 22.7 ± 40.2、P < 0.001）。5αRED-1 に関しては、肝 MCN (51.0 ± 59.9 




結果を図 7 に示した。肝 MCN に関しては、卵巣様間質の P450c17 の発現が腫
瘍上皮の AR との間に有意な正の相関を認めた（Pearson r =0.446、P = 0.025）。
その一方で腫瘍上皮の P450c17 と腫瘍上皮の AR の間には有意な負の相関を認




相関性を示した。膵 MCN においても肝 MCN と同様に卵巣様間質の P450c17
24 
 
の発現が腫瘍上皮の AR との間に有意な正の相関を認めた（Pearson r =0.432、
P = 0.035）。一方、腫瘍上皮の P450c17 の発現と腫瘍上皮の AR の発現との間
に有意な相関性は認められなかった。17βHSD-5 に関しては、有意な相関性は
認められなかったが、腫瘍上皮での発現に比して卵巣様間質での発現と腫瘍上
皮の AR の発現との間でやや強い正の相関性を示した。5αRED-1 は、卵巣様間
質の 5αRED-1 の発現と腫瘍上皮の AR との間に有意な正の相関を認めた














Ⅵ．考察                                 
 今回の研究結果では肝 MCN は全例が肝内側区域を、膵 MCN は全例が膵体
尾部を主座として存在していた。肝 MCN の報告例を見てみると 80%以上の症

















るためには StAR が必要となる。しかし今回の結果では、いずれの MCN でも
両者における卵巣様間質の発現量は必ずしも相関していなかった。このことか
らステロイド合成のためには両者の発現量は相関している必要はなく、共発現
していることが重要であると思われる。StAR は SF-1 と LRH-1 により正の調
整を受けているが、SF-1 と LRH-1 は同時に DAX-1 により負の調整を受けてい
る。SF-1 は主として副腎皮質、性腺などのステロイドホルモンを合成する組織
に局在している一方で、LRH-1 は副腎、性腺の他に膵や肝、大腸など様々な組









ン合成に関する検討を行った（図 4）。核酵素および受容体のうち、肝 MCN と
膵 MCN の間で有意差を認めたものは 3βHSD と 17βHSD-2 のみで、いずれも
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肝 MCN で高値であった。このうち、3βHSD はステロイドホルモン合成に際し
て非常に重要な酵素であり、肝 MCN で同酵素の発現が高かったことから、肝
MCN はより高いステロイドホルモン合成能を有している可能性がある。ただし、
3βHSD は正常肝細胞のミクロソーム内にも存在しているとされ (26)、肝 MCN
が膵MCNに比して3βHSDの発現が高いのは発生した臓器の特徴による可能性
も考えられた。こうした可能性は 17βHSD-1 が高発現を示した卵巣 MCN にも
あてはまると考えられた。 
肝 MCN と膵 MCN の卵巣様間質では AR や P450c17、5αRED-1、17βHSD-5
といった男性ホルモン関連酵素の高発現が目立つ結果であった。こうした違い
は、肝 MCN と膵 MCN の卵巣様間質が卵巣間質とは異なるステロイドホルモ
ン合成動態を有している裏付けとなりえる可能性がある。 
以上から肝 MCN と膵 MCN の卵巣様間質におけるホルモン合成動態には男性
ホルモンが重要である可能性が示唆されたが、これらの腫瘍を有する患者でテ
ストステロンの血中濃度が腫瘍に与える影響について考察した。本研究では肝






中テストステロン濃度が低くても肝 MCN や膵 MCN は増殖しうると考えられ




および膵 MCN は 50 歳未満と 50 歳以上の群で比較してもステロイド合成動態
に差がなかった。ここから肝 MCN と膵 MCN の卵巣様間質は閉経後卵巣と異
なり黄体化ホルモンによりテストステロンの合成能が顕著に惹起されるわけで
はないという仮説が考えられた。以上から肝 MCN と膵 MCN では外的な影響
を受けずに卵巣様間質で合成され、局所的に利用される男性ホルモンの代謝活











た。MCN の腫瘍上皮はいずれの MCN でも種々の程度にステロイドホルモン受
容体の発現が認められたものの、その発現に関しては肝 MCN と膵 MCN の発
現動態は卵巣 MCN とは明らかに異なっていた。特に卵巣 MCN に関しては、
間質での AR の発現は肝 MCN、膵 MCN と同等であったが腫瘍上皮では有意に







また、各 MCN の腫瘍上皮における AR と PR-B、ER-α の発現状況の違いか
ら、肝 MCN と膵 MCN の腫瘍上皮の由来は卵巣 MCN の上皮とは異なってい
る可能性が考えられる (18-20)。その由来の一つの可能性として、肝 MCN と膵
MCN の腫瘍上皮は胆管上皮や膵管上皮に由来すると考えられる。肝 MCN は粘
液産生性の単層円柱上皮に被覆されているが、この上皮は免疫組織学的には正























Ⅶ．結論                                                             
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Ⅸ．図                                                               
 
図 1 (A) 肝 Mucinous cystic neoplasm (MCN)における卵巣様間質(×200)。卵
巣様間質は 粘液産生性の腫瘍上皮下に紡錘細胞が密に増生している。(B)–(F) 
肝 MCN の卵巣様間質における各ステロイドホルモン受容体の免疫組織学染色 
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(×200)。 (B) Progesterone receptor (PR)-A. (C) PR-B. (D) Estrogen receptor 



























ン合成はコレステロールが cytochrome P450 side chain cleavage enzyme 
(P450scc)によりプレグネノロンに変換されることから始まるが、P450scc はミ
トコンドリア内に局在しているためコレステロールがミトコンドリア内に輸送
されるためには steroidogenic acute regulatory protein (StAR)が必要となって
くる。steroidogenic cell-specific transcription factor-1 (SF-1)と liver receptor 
homolog-1 (LRH-1)は StAR を誘導する一方で dosage-sensitive sex reversal、
adrenal hypoplasia critical region on chromosome X, gene-1 (DAX-1)は SF-1




図 4 下流におけるステロイドホルモン合成経路。 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase (3βHSD)は種々のステロイドホルモン合成経路に重要な役割を
果たしている。cytochrome P450 17α-hydroxylase/c17-20 lyase (P450c17)は特
に男性ホルモンの合成において重要な役割を持つ。 
17β-1: 17β-hydroxysteroid dehydrogenase-1、5αRED-1: 5α-reductase-1、EST: 





図5 肝mucinous cystic neoplasmの卵巣様間質における主なステロイドホルモ
ン合成酵素の免疫組織学染色所見 (×200)。(A) cytochrome P450 side chain 
cleavage enzyme (P450scc)、(B) steroidogenic acute regulatory protein (StAR)、
(C) steroidogenic cell-specific transcription factor-1 (SF-1)、 (D) liver receptor 
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homolog-1 (LRH-1)、(E) dosage-sensitive sex reversal adrenal hypoplasia 











図 7 腫瘍上皮における androgen receptor (AR)と、卵巣様間質または腫瘍上皮
における各酵素の相関性。 
肝mucinous cystic neoplasm (MCN)に関しては、(A) 卵巣様間質の cytochrome 
P450 17α-hydroxylase/c17-20 lyase (P450c17)の発現が腫瘍上皮の AR との間
に有意な正の相関を認めた (Pearson r =0.446, P < 0.05)。その一方で腫瘍上皮
のP450c17との間には有意な負の相関を認めた (Pearson r =－0.458, P < 0.05)。
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(B) 17β-hydroxysteroid dehydrogenase-5 (17βHSD-5)、 (C) 5α-reductase-1 
(5αRED-1)に関しては、いずれも有意な相関性は認められなかったが、いずれの
酵素に関しても腫瘍上皮での発現に比して卵巣様間質での発現と腫瘍上皮の
AR の発現との間でより強い正の相関性を示した。膵 MCN においては、(D) 卵
巣様間質の P450c17 の発現が腫瘍上皮の AR との間に有意な正の相関を認めた 




5αRED-1 の発現と腫瘍上皮の AR との間に有意な正の相関を認めた (Pearson 












Antibody Clone Source Dilution Pretreatment 
PR-A hPRa7 NEOMARKERS 1-200 Autoclave 
PR-B hPRa2 NEOMARKERS 1-200 Autoclave 
ER-α 6F11 Leica 1-50 Autoclave 
ER-β 14C8 Gene Tex 1-1,000 Autoclave 
AR AR441 Agilent 1-50 Autoclave 
P450scc Polyclonal BEX 1-200 Trypsin 
StAR EP7639 abcam 1-1,000 Autoclave 
SF-1 N1665 PPMX 1-100 Autoclave 
LRH-1 K8801 PPMX 1-300 Autoclave (H) 
DAX-1 Polyclonal Santa Cruz 1-500 Autoclave 
3βHSD Polyclonal Santa Cruz 1-200 Autoclave 
P450c17 Polyclonal BEX 1-500 Autoclave 
17βHSD-1 2E5 Abnova 1-400 Microwave 
17βHSD-2 Polyclonal proteintech 1-200 None 
17βHSD-5 NP6.G6.A6 SIGMA 1-200 Autoclave 
5αRED-1 Polyclonal abcam 1-200 None 
5αRED-2 Polyclonal Bioss 1-700 Microwave 
Aromatase 677/H7 NOVARTIS 1-500 None 
EST Polyclonal SIGMA 1-100 Microwave (pH9) 
STS KW1049 KYOWA 1-100 None 
表 1 抗体の詳細。 
PR: progesterone receptor, ER: estrogen receptor, AR: androgen receptor, 
P450scc: cytochrome P450 side chain cleavage enzyme, StAR: steroidogenic 
acute regulatory protein, SF-1: steroidogenic cell-specific transcription 
factor-1, LRH-1: liver receptor homolog-1, DAX-1: dosage-sensitive sex 
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reversal, adrenal hypoplasia critical region on chromosome X, gene -1, 
3βHSD: 3β-hydroxysteroid dehydrogenase, P450c17: cytochrome P450 
17α-hydroxylase/c17-20 lyase, 17βHSD: 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 


















  肝 MCN (n=25) 膵 MCN (n=24) P 値 
年齢 (歳)   平均 (± SD) 51.1 (± 15.2) 44.1 (± 14.2) 0.14 
           範囲 21-78 23-65  
性別 男/女 0/25 0/24 1 
腫瘍径 (mm)   平均 (± SD) 103.3 (± 59.1) 58.7 (± 32.3) P = 0.001 
               範囲 50-330 21-120  
腫瘍の首座 肝内側区域(全例) 膵体尾部(全例)  
















 肝 MCN (n=25) 膵 MCN (n=24) 卵巣 MCN (n=15) 正常卵巣 (n=10) 
PR-A 181.9 (± 78.8) 164.9 (± 92.2) 115.3 (± 74.3) 126.5 (± 72.3) 
PR-B*,† 42.0 (± 77.4) 35.8 (± 68.9) 88.8 (± 75.1) 44.0 (± 46.5) 
ER-α 110.3 (± 96.7) 84.2 (± 87.8) 148.7 (± 88.8) 116.0 (± 51.7) 
ER-β‡ 127.4 (± 87.0) 125.3 (± 101.0) 92.3 (± 64.5) 36.5 (± 30.5) 
AR‡,§,|| 114.8 (± 81.5) 112.1 (± 72.8) 110.0 (± 56.7) 54.5 (± 32.4) 
     
PR-B/A*,† 0.0500 (± 0.327) 0.0375 (± 0.300) 0.571 (± 0.901) 0.170 (± 0.714) 
ER-α/β‡,§ 0.600 (± 10.275) 0.886 (± 52.857) 1.100 (± 3.973) 3.457 (± 12.670) 
表 3 4 群間における間質の各ステロイドホルモン受容体の H スコア (平均値 (± 
SD)) と Progesterone receptor (PR)、Estrogen receptor (ER)の各サブタイプの
H スコア比率 (中央値 (± SD)) の比較。 
*: P < 0.05 (肝 mucinous cystic neoplasm (MCN)と卵巣 MCN)   
†: P < 0.05 (膵 MCN と卵巣 MCN)   
‡: P < 0.05 (肝 MCN と正常卵巣)   
§: P < 0.05 (膵 MCN と正常卵巣)   
||: P < 0.05(卵巣 MCN と正常卵巣) 






  肝 MCN (n=25) 膵 MCN (n=24) 卵巣 MCN (n=15) 正常卵巣 (n=10) 
P450scc 6.3 (± 8.2) 4.4 (± 7.8) 16.8 (± 19.3) 10.5 (± 18.2) 
StAR 41.9 (± 69.1) 43.0 (± 34.5) 19.9 (± 23.7) 12.1 (± 17.2) 
SF-1§,|| 123.2 (± 75.4) 128.6 (± 73.2) 87.7 (± 74.8) 43.3 (± 41.8) 
LRH-1†,§,|| 163.2 (± 89.2) 111.8 (± 67.0) 74.3 (± 66.5) 19.7 (± 16.1) 
DAX-1§,|| 114.4 (± 93.1) 127.3 (± 77.0) 77.0 (± 59.4) 16.0 (± 19.8) 
3βHSD*,† 25.6 (± 31.4) 9.5 (± 16.0) 4.8 (± 7.7) 13.5 (± 16.9) 
P450c17†,‡,§,|| 118.8 (± 75.0) 112.8 (± 72.2) 34.4 (± 40.6) 28.5 (± 31.3) 
17βHSD-1†,||,¶ 22.3 (± 23.7) 39.2 (± 41.5) 86.0 (± 62.1) 2.6 (± 0.5) 
17βHSD-2*,‡ 25.9 (± 44.0) 0.8 (± 2.3) 16.6 (± 25.2) 16.5 (± 28.1) 
17βHSD-5 102.6 (± 60.9) 73.4 (± 66.5) 84.0 (± 52.5) 61.0 (± 26.7) 
5αRED-1†,‡,§,|| 175.8 (± 81.4) 177.3 (± 75.3) 92.7 (± 63.7) 33.0 (± 26.0) 
5αRED-2 4.7 (± 8.1) 0.2 (± 0.3) 0.9 (± 1.7) 1.6 (± 3.2) 
Aromatase 81.6 (± 80.5) 52.6 (± 45.5) 57.2 (± 66.6) 42.0 (± 32.9) 
EST 12.9 (± 20.6) 34.6 (± 41.2) 24.3 (± 21.0) 25.3 (± 27.6) 
STS 78.4 (± 94.0) 54.4 (± 57.7) 53.7 (± 56.8) 11.1 (± 11.7) 
表 4 4 群間における間質の各種ステロイドホルモン合成酵素の H スコア (平均
値 (± SD)) の比較。 
*: P < 0.05 (肝 mucinous cystic neoplasm (MCN)と膵 MCN)   
†: P < 0.05 (肝 MCN と卵巣 MCN)  
‡: P < 0.05 (膵 MCN と卵巣 MCN)  
§: P < 0.05 (肝 MCN と正常卵巣)   
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||: P < 0.05 (膵 MCN と正常卵巣)   
¶: P < 0.05 (卵巣 MCN と正常卵巣) 
P450scc: cytochrome P450 side chain cleavage enzyme, StAR: steroidogenic 
acute regulatory protein, SF-1: steroidogenic cell-specific transcription 
factor-1, LRH-1: liver receptor homolog-1, DAX-1: dosage-sensitive sex 
reversal, adrenal hypoplasia critical region on chromosome X, gene -1, 
3βHSD: 3β-hydroxysteroid dehydrogenase, P450c17: cytochrome P450 
17α-hydroxylase/c17-20 lyase, 17βHSD: 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 



























50 歳以上  
(n=13) 
P 値   
50 歳未満 
(n=13) 
50 歳以上  
(n=11) 











PR-A 188.8 (± 77.0) 175.5 (± 86.1) 0.72 
 
153.4 (± 87.2) 181.0 (± 105.9) 0.73 
 
77.1 (± 56.7) 148.8 (± 71.7) 0.055 
 
127.0 (± 53.1) 126.0 (± 101.1) 0.83 
PR-B 23.9 (± 66.9) 58.6 (± 88.2) 0.028 
 
36.6 (± 62.5) 34.7 (± 83.8) 0.072 
 
49.6 (± 55.1) 123.1 (± 73.4) 0.048 
 
50.0 (± 63.9) 38.0 (± 35.1) 0.83 
ER-α 92.4 (± 89.0) 126.9 (± 107.7) 0.28 
 
104.4 (± 92.6) 56.1 (± 81.6) 0.23 
 
133.6 (± 84.0) 161.9 (± 90.8) 0.95 
 
101.0 (± 53.0) 131.0 (± 57.5) 0.25 
ER-β 151.3 (± 86.0) 105.4 (± 88.8) 0.24 
 
114.7 (± 93.1) 140.0 (± 119.4) 0.91 
 
103.6 (± 46.4) 82.5 (± 75.6) 0.33 
 
27.0 (± 74.2) 46.0 (± 27.2) 0.28 
AR 119.2 (± 77.8) 110.8 (± 90.8) 0.76 
 
118.6 (± 66.3) 103.0 (± 87.2) 0.86 
 
84.3 (± 38.5) 132.5 (± 60.4) 0.12 
 
25.0 (± 16.6) 84.0 (± 13.4) 0.008 
P450scc 7.4 (± 11.1) 5.2 (± 4.8) 0.76 
 
3.2 (± 5.6) 5.8 (± 10.7) 0.33 
 
28.7 (± 21.1) 6.4 (± 8.5) 0.039 
 
7.0 (± 11.0) 14.0 (± 26.1) 0.91 
StAR 24.7 (± 50.7) 57.8 (± 83.7) 0.17 
 
47.6 (± 36.7) 36.5 (± 33.9) 0.048 
 
18.7 (± 18.5) 21.0 (± 27.5) 0.95 
 
16.0 (± 25.3) 8.2 (± 7.7) 0.91 
SF-1 139.5 (± 83.9) 108.2 (± 69.8) 0.33 
 
126.1 (± 62.5) 132.1 (± 92.9) 0.93 
 
122.9 (± 73.1) 57.0 (± 61.5) 0.082 
 
37.0 (± 46.6) 49.6 (± 45.8) 0.60 
LRH-1 190.2 (± 85.7) 138.3 (± 91.9) 0.13 
 
120.1 (± 73.3) 100.0 (± 62.9) 0.21 
 
124.3 (± 58.3) 30.6 (± 35.1) 0.005 
 
15.2 (± 16.7) 24.2 (± 17.8) 0.53 
DAX-1 115.8 (± 106.1) 113.1 (± 87.9) 0.96 
 
123.6 (± 76.3) 132.5 (± 85.8) 0.27 
 
102.1 (± 59.8) 55.0 (± 49.5) 0.15 
 
23.0 (± 28.6) 9.0 (± 6.5) 0.59 
3βHSD 16.9 (± 23.6) 33.5 (± 37.4) 0.16 
 
14.9 (± 19.8) 2.0 (± 2.6) 0.28 
 
8.9 (± 9.7) 1.3 (± 1.6) 0.028 
 
9.0 (± 20.1) 18.0 (± 16.0) 0.11 
P450c17 127.8 (± 80.7) 110.6 (± 74.8) 0.74 
 
108.4 (± 76.5) 119.0 (± 73.4) 0.62 
 
45.0 (± 35.7) 25.1 (± 42.4) 0.22 
 
29.0 (± 44.2) 28.0 (± 22.2) 0.60 
17βHSD-1 24.8 (± 27.5) 20.0 (± 21.5) 0.81 
 
28.2 (± 32.9) 54.5 (± 50.8) 0.91 
 
100.0 (± 75.4) 73.8 (± 44.0) 0.77 
 
2.0 (± 4.5) 3.2 (± 6.6) 0.52 
17βHSD-2 37.5 (± 59.6) 15.1 (± 22.6) 0.60 
 
2.4 (± 5.4) 1.0 (± 3.2) 0.87 
 
20.3 (± 23.7) 13.4 (± 26.0) 0.13 
 
7.0 (± 13.0) 26.0 (± 39.7) 0.64 
17βHSD-5 98.8 (± 72.3) 106.2 (± 53.9) 0.72 
 
92.5 (± 79.6) 46.6 (± 35.9) 0.019 
 
109.3 (± 45.2) 61.9 (± 48.3) 0.77 
 
46.0 (± 32.3) 76.0 (± 13.4) 0.070 
5αRED-1 179.6 (± 72.4) 172.2 (± 94.8) 0.85 
 
181.1 (± 71.1) 172.0 (± 89.0) 0.13 
 
115.7 (± 71.1) 72.6 (± 48.3) 0.33 
 
17.0 (± 9.7) 49.0 (± 30.9) 0.067 
5αRED-2 2.2 (± 3.6) 7.0 (± 10.7) 0.085 
 
2.6 (± 5.2) 0.3 (± 0.4) 0.89 
 
1.4 (± 2.3) 0.4 (± 0.7) 0.66 
 
1.0 (± 2.2) 2.2 (± 4.4) 0.52 
Aromatase 84.1 (± 87.2) 79.2 (± 80.8) 0.83 
 
91.1 (± 69.8) 42.6 (± 31.8) 0.51 
 
61.6 (± 79.3) 52.9 (± 50.4) 0.80 
 
45.0 (± 44.7) 39.0 (± 26.1) 0.92 
EST 13.8 (± 18.9) 12.1 (± 23.6) 0.27 
 
31.9 (± 43.6) 30.2 (± 31.9) 0.54 
 
32.1 (± 22.0) 17.5 (± 17.5) 0.13 
 
31.4 (± 39.6) 19.2 (± 15.7) 0.92 
STS 62.1 (± 86.0) 93.5 (± 105.4) 0.62 
 
53.9 (± 37.2) 55.1 (± 83.0) 0.32 
 
63.6 (± 39.0) 45.0 (± 67.5) 0.091 
 
8.2 (± 10.2) 14.0 (± 14.7) 0.52 
表 5 各群の年齢による H スコア (平均値 (± SD)) の検討 
※略称は表 3，4 に準ずる。 
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  肝 MCN (n=25) 膵 MCN (n=24) 卵巣 MCN (n=15) 
PR-A 50.8 (± 57.6)  41.8 (± 42.5)  38.1 (± 46.9) 
PR-B*,† 12.4 (± 22.1)    9.0 (± 22.9)   117 (± 93.4) 
ER-α*,† 12.7 (± 17.3)    7.1 (± 12.1)  91.3 (± 84.8) 
ER-β 87.6 (± 74.6) 121.3 (± 56.2)  88.3 (± 51.9) 
AR*,† 41.4 (± 35.2)   35.9 (± 48.3)  13.1 (± 21.3) 
表 6 3 群間における腫瘍上皮の各種ステロイドホルモン受容体の H スコア (平
均値 (± SD)) の比較。 
*: P < 0.05 (肝 MCN と卵巣 MCN)   †: P < 0.05 (膵 MCN と卵巣 MCN) 














  肝 MCN (n=25) 膵 MCN (n=24) 卵巣 MCN (n=15) 
P450scc 0 0 0 
StAR 0 0 0 
SF-1 0 0 0 
LRH-1*,† 122.4 (± 62.1) 62.7 (± 67.4) 67.4 (± 72.3) 
DAX-1 76.6 (± 60.5) 90.0 (± 50.2) 70.0 (± 53.1) 
3βHSD* 9.6 (± 18.3) 0.6 (± 2.0) 1.7 (± 3.0) 
P450c17 48.3 (± 53.3) 48.4 (± 49.3) 45.8 (± 67.2) 
17βHSD-1 16.3 (± 31.4) 16.4 (± 42.7) 20.4 (± 23.0) 
17βHSD-2†,‡ 118.1 (± 89.8) 106.5 (± 82.7) 35.0 (± 56.9) 
17βHSD-5‡ 49.2 (± 41.8) 80.8 (± 45.7) 22.7 (± 40.2) 
5αRED-1†,‡ 51.0 (± 59.9) 43.9 (± 38.2) 5.5 (± 12.9) 
5αRED-2 0.2 (± 0.5) 0.5 (± 2.0) 0 
Aromatase*,‡ 35.3 (± 63.0) 70.4 (± 69.1) 17.7 (± 30.7) 
EST*,† 7.6 (± 13.3) 48.4 (± 62.7) 59.0 (± 56.6) 
STS*,‡ 26.7 (± 29.8) 75.3 (± 72.1) 9.3 (± 14.0) 
表 7 3 群間における腫瘍上皮の各種ステロイドホルモン合成酵素の H スコア 
(平均値 (± SD)) の比較。 
*: P < 0.05 (肝 MCN と膵 MCN) 
†: P < 0.05 (肝 MCN と卵巣 MCN) 
‡: P < 0.05 (膵 MCN と卵巣 MCN) 5 
※略称は表 4 に準ずる。 
 
